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Ozet

Amag: Penis fraktiriiniin konservatif tedavisi sonucunda hastalarda tunika
albugineada gelisen fibrozise bagli olarak daha yiksek oranda komplikas-
yonlar gelismektedir. Biz calismamizda penil fraktiir modeli olusturulan tav-
sanlarda tunika albugineada fibrozis gelisiminin dogal siirecini ve intralezyo-
nel verapamil uygulanmasinin antifibrotik etkisini arastirmayi planladik. Ge-
re¢ ve Yontem: Calismaya 3 esit gruba béliinen 45 tavsan dahil edildi. Birinci
gruptaki tavsanlarin tunika albugineasinda bistiiri ile lezyon olusturulduktan
sonra 1,2,7 ve 10. giinlerde penektomi uyguland:. ikinci gruptaki tavsanlara
3 giinde bir 0,1 mg verapamil intralezyonel olarak uygulandi. 3. gruptaki tav-
sanlara da 1 ay streyle 3 giinde bir, 0,1 mg %0,9" luk NaCl intralezyonel ola-
rak uygulandi. Birinci ay sonunda ttim tavsanlara penektomi yapildi. Mikros-
kopide korpus kavernozum ve tunika albugineada inflamasyon, taze ve eski
kanama ile fibrozis varligi degerlendirildi. Bulgular: Kontrol grubunda 48. sa-
atte tunika albugineada fibrotik degisikliklerin bagladigi gértldi. Birinci ayda
penektomi yapilan tavsanlarin %83’tinde benzer bulgular saptandi. Verapa-
mil grubundaki tavsanlarin %54’tinde, serum fizyolojik grubundaki tavsanla-
rin ise %70’inde lezyon yerinde fibrozis ve cevrede eski kanama bulgulari iz-
lendi. Sonuclar arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml bulunmadi. Sonug:
Penil fraktiir sonrasinda tunika albugineada fibrozis 2. giinde baslamakta-
dir ve 1. ayin sonunda lezyon yerinde yaygin olarak izlenmektedir. intralezyo-
nel verapamil enjeksiyonu fibrozisin 6nlenmesinde faydali gérinmekle birlik-
te kesin kanaate varmak icin ileri calismalara ihtiyag vardir.
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Abstract

Aim: Urologic complications are seen frequently after conservative treatment
of penile fracture cases due to the fibrosis of tunica albuginea. We aimed to
assess the natural course of tunica albuginea fibrosis and the antifibrotic
effect of intralesional verapamil treatment in rabbits with penile fracture
model. Material and Method: Forty-five rabbits were divided in 3 groups. In
the first group, penectomy is performed on day 1, 2, 7 and 30 after penile
fracture formation. In the second group, intralesional verapamil is injected
every third day and penectomy is performed after 1 month. The third group
was the placebo group, where saline solution is injected instead of verapamil
in the same way. The specimens were investigated at the pathology depart-
ment to detect inflammation, hematoma and fibrosis. Results: Fibrosis at tu-
nica albuginea is detected on the second day in the control group. In the first
month, %83 of the rabbits in the control group had fibrotic changes at the
site of the lesion. In the verapamil group and saline group, fibrosis is found
in %54 and %70 of the specimens respectively. The differences between the
groups were not statistically significant. Discussion: Fibrosis is beginning on
the second day after tunical lesion and can be found on the site of the lesion
after 30 days. Intralesional verapamil treatment may be useful to prevent
fibrosis and further studies are needed.
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Giris

Penil fraktir, ereksiyon halindeki penisin kiint travmaya mar-
uz kalmasi sonucunda korpus kavernozumu cevreleyen tunika
albugineanin yirtilmasidir. Uroloji pratiginde nispeten nadir
gorilmekle birlikte, uygun tedavi edilmediginde komplikasyon-
lara yol acabilen acil bir durumdur. Tani asamasinda hangi
tetkiklerin yapilacagi hususunda tam bir goriis birligi mevcut
degildir. Konservatif izlem ile kalici deformitelerin ve fonksiy-
onel hasarlarin bildirilmesi sonucunda acil cerrahi goriist agirhk
kazanmistir [1]. Ne var ki hastalarin bir bolimi ya doktora cok
gec basvurmakta, ya da dnerilen cerrahi tedaviyi kabul etmeme-
ktedir [2]. Bu da penil fraktir olgularinda alternatif bir konser-
vatif tedavi arayisini mecburi kilmaktadir.

Acil cerrahi uygulanmayan olgularda meydana gelen ge¢ komp-
likasyonlardan buytik oranda tunika albugineada olusan fibrozis
sorumlu bulunmustur. Primer onarim yapilmayan tunika albug-
ineada fibrozis olusmasini engelleyecek bir yontem belki de bu
hasta grubunu s6z konusu komplikasyonlardan koruyabilecektir.
Biz de bu amacla, penil fraktir sonrasi tunika albuginea fibro-
zisinin nasil ve ne kadar zamanda gelistigini ve penil fraktir
modeli olusturulmus tavsanlarda tunika albuginea fibrozisini
onleyebilecek bir ajanin intralezyonel uygulanmasi ile birlikte
izlemin tunika albuginea iyilesmesi tizerine etkilerini arastirmayi
planladik. Bu amacla sectigimiz ajan olan verapamil daha énce
bircok seride Peyronie plaklarinin tedavisinde basarili olarak
rapor edilmis bir kalsiyum kanal blokeridir [3-5].

Gerec ve Yontem

Etik kurul onayr alinmasini takiben, agirliklari 2000- 3000
gram arasinda degisen 45 eriskin erkek Yeni Zelanda tavsani
calismaya dahil edildi. Tavsanlar randomize olarak esit sayida 3
gruba (n=15) ayrildi. Tavsanlar ayri kafeslerde, sabit isida (24°
(), 12 saat aydinlik - 12 saat karanhk ortamda tutuldu ve uygun
tavsan yemi, sebze ve taze su ile beslendi.

Genel anestezi icin intramuskuler ketamin (35mg/kg) (Alfam-
ine®, EgeVet, Tirkiye)/xylazin (5mg/kg) (Alfazyne®, EgeVet, Tiir-
kiye) kullanildi. Penis kokiine turnike uygulanmasini takiben ko-
rpus kavernozum icine 28G enjektdr ucu ile %0,9 sodyum klortr
(NaCl) verilerek suni ereksiyon olusturuldu.

Cerrahi planlanan alanda povidon iodine ile antisepsi sagland.
Ardindan cerrahi olarak cilt ve cilt alti dokular gecilerek tunika
albugineaya ulasildi. Tunika albugineaya, tretraya uzak olacak
bicimde, saat 3 veya 9 hizasindan 11 no. bistiri ile transvers
kesi yapilarak ani detiimesans go6zlendi. Tunika albugineada
olusan defekt onarilmad. Cilt alti ve cilt dokulari 5/0 katgiit ile
tek kat kapatildi. Birinci gruptaki 15 tavsana, fibrozisin dogal
surecinin goézlenmesi amaciyla hi¢ bir ek islem uygulanmadan
belirli giinlerde penektomi uygulandi (24. saatte 2 tavsan, 48.
saatte 2 tavsan, 1. haftada 2 tavsan, 1. ayda 9 tavsan). ikinci
gruptaki 15 tavsana 1 ay sureyle 3 giinde bir, 0,1 mg vera-
pamil 28 Gauge (G) enjektor ucu vasitasiyla intralezyonel olarak
uygulandi. Enjeksiyonlarin fibrozise olacak katkilarinin sonucu
etkilememesi amaciyla 3. gruptaki 15 tavsana da 1 ay sireyle 3
giinde bir, 0,1 mg %0,9’ luk NaCl 28 G enjektdr ucu ile intralezy-

Tablo 1. Enjeksiyon yapilmayan tavsanlarda tunika albuginea fibrozisin dogal siireci.

onel olarak uyguland.

Birinci ay sonunda tiim tavsanlara penektomi yapildi. Her (g
gruptaki tim tavsanlara islemler ayni cerrah tarafindan, ayni
sartlarda ve ayni teknikle uygulandi. Tum tavsanlarin ampute
edilen penisleri %10’luk formaldehit soliisyonunda saklanarak
patoloji laboratuarina ulastirildi.

Patolojik Degerlendirme

Spesmenlerden enine kesitlerle dilimler cikarilarak tamami
orneklendi. On iki saatlik takibe alinan spesmenler sirayla alkol,
aseton, ksilol ve parafinden gecirildi. Her bir spesmen parafin
bloklara gémidildi. Mikrotomda 4 mikron kalinlikta kesitler alindi
ve bunlar ettivde parafinden arindirildiktan sonra hematoksilen-
eozin (HE) ve Masson- trikrom (MTK) ile boyanarak incelenmeye
hazir hale getirildi. Mikroskopide korpus kavernozum ve tunika
albugineada inflamasyon, taze ve eski kanama ile fibrozis varhigi
degerlendirildi.

Istatistiksel Degerlendirme

Calismada gruplari karsilastirmak icin SPSS versiyon 13.0
programi ile yapilan Ki-Kare testi kullanildi. Sonuclar %95’lik
giiven araliginda, anlamlilik p< 0,05 diizeyinde degerlendirildi.

Bulgular

Planlanan calisma siresi dahilinde kontrol grubundan 3, serum
fizyolojik grubundan ve verapamil grubundan 2’ ser tavsan in-
celeme icin penektomi uygulanmasindan once 6ldi. Otuz sekiz
tavsanin penektomi sorasi bulgulari calismaya dahil edildi.

Grup 1

Birinci giinde penektomi uygulanan tavsanlarin penislerinin
patolojik incelemesinde yaygin kanama ve inflamatuar hticre
artisi saptanirken fibrozis izlenmedi. lkinci giinde penektomi
uygulanan her 2 tavsanda da lezyon cevresinde nodiiler bag
dokusu artisi, fibrozis ve korpus kavernozum periferinde genc
bag dokusu artisi gézlendi (Resim 1). Bu bulgular fibrozis stre-
cinin 48. saatte basladigl seklinde yorumlandi. Birinci haftada
penektomi uygulanan tavsanlarda da (n=2) benzer sekilde bag
dokusu artisi ve tunika albuginea fibrozisi gozlendi. Birinci ay so-
nunda penektomi uygulanan 6 tavsanin 5’inde (%83) net fibrozis
bulgular gézlenirken (Resim 1), 1 tavsanda cevre dokularda eski
kanama bulgulariyla birlikte tunika albugineanin bitinliginin
belirgin fibrozis olmaksizin korundugu gorldi (Tablo 1).

Grup 2

Verapamil grubundaki 13 tavsanin 7’sinde (%54) birinci ay so-
nunda tunika albugineada fibrozis ve peritunikal alanda eski ka-
nama bulgulari gozlendi (Tablo 2, Resim 2). Diger 6 tavsanin in-
celemelerinde tunika albugineada belirgin fibrozise rastlanmadi
(Resim 3).

Grup 3

Uclincii gruptaki 13 tavsanin 9'unda (%70) birinci ay penektomi
spesmeninde tunika albugineada fibrozis ve ¢evrede bag dokusu
artisi mevcuttu (Tablo 2). Diger 4 tavsanin patolojik incelemeler-
inde belirgin fibrozis izlenmedi.

Pencktomi zamant o Bulgular Tablo 2'de bulgularin tunika albugineada fibrozis varligi acisindan
24 saat 2 Yayginkanama ve inflamatuar hiicre artist karsilastirilmasi gorilmektedir. Bir ay sonunda yapilan patolojik
Lezyon yerinde nodiiler bag dokusu artisi. Tunika
48 saat 2 albugineada fibrozis. Korpus kavernozum periferinde geng  Tablo 2. Ug grupta birinci ay sonunda tunika albugineada fibrozis goriilme yiizdeleri.
bag dokusu artig1.
7. giin 2 Tunika albugineada fibrozis. Cevrede bag dokusu artist Grop 1 Grup 2. Grup 3 .
5 Tunika albugineada fibrozis. Cevrede bag dokusu artist (kontrol) (verapamil) (serum fizyolojik)
1.ay 1 Patoloji saptanmadi Belirgin Fibrozis 5/6 (%83) 713 (%54) 9/13 (%70)
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Resim 1. Kontrol grubu 48. saat. Korpus kavernozum gevresinde, tunika albuginea dis yiizeyinde fi-
bréz bag dokusu artisina bagli nodiiler kalinlasma izlenmektedir (Hematoksilen Eozin x100) (A) Kon-
trol grubu 1. ay. Tunika albugineada normal dalgali kollajen diizeninin genis bir odakta bozuldugu
ve yerini fibrozisin aldig dikkat cekmektedir. Arada eski kanama bulgusu olarak hemosiderin varlig
izlenmektedir (Hematoksilen Eozin x40). (B)

Resim 2. Verapamil grubu 1. ayda fibrozisin engellenemedigi bir olgu. Tunika albugineada tam
kat seklinde fibrozis odag izlenmektedir (Hematoksilen Eozin x40).

Resim 3. Verapamil grubu 1. ay. Diizenli yapida penis kesitleri izlenmektedir. Tunika albuginea
diizenli dalgali kollajenden olusmakta ve korpus kavernozum icinde simetrik 1sinsi uzanimlar
seklinde kollajen lifler goriilmektedir (Masson Trikrom x40).

incelemede en duistk fibrozis gorilme orani verapamil grubunda
saptandi. Gruplar fibrozis gorilme oranlari agisindan ki-kare
testi ile karsilastirildiginda grup 1 ile grup 2 arasinda (p=0,333)
ve grup 2 ile grup 3 arasinda (p=0,687) istatistiksel acidan
anlaml fark saptanmadi.

Tartisma

Gunumiz bilgileri 1siginda penil fraktir stuphesi ile basvuran her
hastaya cerrahi eksplorasyon uygulanmasi gerekli gibi gorin-
mektedir [2,6-11]. Ne var ki hastalarin bir kismi doktora cok
gec basvurmakta, bir kismi da tiim uyarilara ve bilgilendirilm-
eye karsin cerrahi girisimi kabul etmemektedir. Bu noktada pe-
nil fraktir olgularinda cerrahi disi tedavilerin de gelistirilmesi
gerekliligi aciktir.

Literatiirde konservatif sekilde tedavi edilen olgularda, cer-
rahi uygulananlara gore daha yiiksek komplikasyon oranlari

bildirilmistir [7-10,12]. Kalash ve Young, 1984 yilinda yayinlanan
derlemelerinde konservatif tedavi ile %10-53 oraninda geg
komplikasyon gelistigini bildirmislerdir [9]. Muentener ve
arkadaslari 2004 yilinda, 22 yilda penil fraktir ile bagvuran 29
olguyu sunmuslardir. Hastalarin 12’sine acil cerrahi uygulanmis,
17’si ise konservatif olarak tedavi edilmistir. Ortalama 67 aylik
takip sonucunda cerrahi grubunda %92, konservatif tedavi
grubunda ise %59’luk bir tedavi basarisi bildirmislerdir [8]. El
Atat ve ark. 300 hastalik serilerinde 7 yillik uzun dénem taki-
plerini sunmuslar ve % 13 oraninda komplikasyon bildirmislerdir.
Hastalara ilk veya ikinci giin operasyon yapmalarina ragmen bu
yiiksek komplikasyon oraninin nedeni olarak uzun dénem takibi
gostermisle ve erken miidahalenin daha az ge¢ komplikasyon ile
iliskili oldugu sonucuna varmislardir [10]. Gamal ve ark. 2000 ile
2007 arasinda kendilerine basvuran 77 hastanin 56’sina erken
cerrahi midahale yapmislar, cerrahiyi kabul etmeyen 21 hastayi
konservatif takip etmisler ve bu hastalarin uzun dénem taki-
plerini karsilastirmiglardir. Cerrahi grubunda %4 oraninda komp-
likasyon gorilirken takip grubunda % 50 oraninda gorilmustr.
Bu komplikasyonlarin biyik cogunlugunu penil deviasyon ve er-
ektil disfonksiyon olusturmaktadir [12].

Erekte olan veya olmayan penisin travmaya maruz kalmasinin
Peyronie hastaligina yol acan énemli etkenlerden birisi oldugu
dustnulmistir [13]. Devine ve arkadaslari Peyronie hastaliginin,
penise akut ya da tekrarlayici travma sonucu intrakorporeal
septum ile tunika albuginea arasindaki dorsal birlesme yer-
inde mikrovaskiler hasarin sonucu oldugunu 6ne surmustir
[14]. Bu birlesme yerinde fibrin depolanmasinin fibroblast ak-
tivasyonuna ve proliferasyonuna ve bunun da plak formasyo-
nuna neden oldugu sonucuna varmislardir. Literatiirde bazi vaka
sunumlarinda vakum ereksiyon cihazlari kullanimina bagl olarak
olusan Peyronie hastalig§indan séz edilmektedir [15]. Penson ve
arkadaslar degisik derecelerde penil travmaya maruz kalmis
hastalarda bélgeye 6zgli hemodinamik degisiklikler gézlemistir.
Calismalarinda Peyronie hastaliginin travma nedeniyle olusan
hemodinamik patolojiye bagl olabilecegi sonucuna varmislardir
[16]. Bu teoriler 1siginda normal cinsel birlesme sirasinda erekte
penisin maruz kaldigi tekrarlayici minimal travmalarin Peyronie
hastaligina yol acabilecegi diistinebilir.

Calismamizda tunika albugineada olusturulan lezyon sonrasi
48 saat icinde fibrozis olusumunun basladigini gozledik. Ayrica
lezyon cevresinde vaskiiler hasar nedeniyle kanama bulgulari
mevcuttu. Hematom ve tunika albuginea fibrozisi ge¢ dénemde
penil kurvatir, Peyronie plaklarina ve erektil disfonksiyona yol
acabilir. Cerrahiyi kabul etmeyen hastalarda en azindan tunika
albuginea fibrozisinin 6nlenmesinin, sayilan komplikasyonlari
en aza indirmede faydali olabilecegini dustinmekteyiz. Bu
amacla kullandigimiz ajan olan verapamil bu giine kadar Pey-
ronie plaklarinda antifibrotik amacla arastirilip basarisi en sik
bildirilmis olan bir kalsiyum kanal blokeridir [3-5,17,18].
Peyronie hastaliginin intralezyonel verapamil ile tedavisi ilk
kez 1994 yilinda Levine ve arkadaslarinin bir calismasiyla giin-
deme gelmistir [4]. Bu ¢alismada hastalarin %91’ inde agrinin
kayboldugu, %42’ sinde kurvatirin belirgin olarak azaldigi ve
%58’ inde cinsel fonksiyonun diizeldigi bildirilmistir. Bu hastalara
6 ay boyunca 2 haftada bir intralezyonel verapamil (doz arttirarak
maksimum 10 mg) uygulanmistir. Bu calisma sonunda 10 mg’lik
standart doz olusturulmustur. Standart doz olusturulurken, vera-
pamilin intravenoz olarak uygulanabilen maksimum gtivenli dozu
ve doz artirimi sirasinda gozlenen en iyi doku cevabi g6z 6niine
alinmistir. Ayni grubun 156 olguluk serisinde intralezyonel vera-
pamil tedavisi yeni hastalar eklenerek giincellenmistir [18]. Uzun
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sureli takiplerde, 6nceki calismalarda iyilesme bildiren hastalarin
hicbirinde rekiirrens saptanmamistir. Arena ve arkadaslari alti
ay boyunca, iki haftada bir enjeksiyon uygulanan 39 hastalik bir
seri yayinlamistir{17]. Bu calismada Peyronie hastaligi tanisi 1
yildan kisa olan hastalarda egrilikte %50 iyilesme saptanirken, 1
yildan uzun gecmisi olan olgularin sadece %10,2’sinde diizelme
rapor edilmistir. Yazarlar verapamilin en cok kalsifiye olmamis
plaklarda ve acilanmanin 30 derecenin altinda oldugu olgularda
etkili oldugu sonucuna varmiglardir. Bu calismalarda intralezy-
onel verapamilin degisken etkinligi bildirilmistir. Sonuclardaki
farkhiliklar teknik, doz, siklik, ve hasta secimindeki farkliliklara
baglanabilir.

Bizim calismamizda 1. ay sonunda hicbir ek girisim uygulanma-
yan tavsanlarin %83’inde, intralezyonel verapamil uygulananlarin
%54’unde, intralezyonel serum fizyolojik uygulananlarin ise
%70’inde tunika albugineada fibrozis saptandi. Verapamil
grubundaki tavsanlarda daha az fibrozis tespit edildi ancak bu
sonug istatistiksel olarak anlamli degildi. Bu sonug deney grubu-
nun sayisinin azligina bagl olabilecegi gibi ilacin intralezyonel
uygulanmasinin insandaki kadar kolay olmamasindan da kay-
naklanabilir. intralezyonel verapamil tedavisi ile ilgili bir derlem-
esinde Levine, basarisiz sonuclar bildiren bir makaleyi, ilacin in-
tralezyonel yerine perilezyonel enjekte edildigi icin elestirmistir
[18]. Stphesizdir ki, antifibrotik etkisi bircok bilimsel calisma ile
kanitlanmis bir ajanla ilgili daha genis seriler ile calismalara
gereksinim vardir. Bizim calismamiz bu alanda yol gosterici
calismalardan birisi olmaya adaydir. Bu konudaki yapilacak
ileri calismalar, cerrahi tedavi uygulanamayan penil fraktir
olgularinda konservatif tedavi modalitelerinin gelistiriimesine
katkida bulunacaktir.
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